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r e s u m e n
Introducción: La hemodiaﬁltración on-line (HDF-OL) es actualmente la técnica más efectiva.
Varios estudios aleatorizados y metaanálisis han observado una reducción de la mortalidad,
con una asociación en relación directa con el volumen convectivo. En el momento presente
no está bien establecido si el aumento del ﬂujo del líquido de diálisis (Qd) puede suponer
mejores resultados en términos de eﬁcacia convectiva y depurativa. El objetivo del estudio
fue valorar, en pacientes en tratamiento con HDF-OL, el efecto de la variación del Qd sobre
el volumen convectivo y su capacidad depurativa.
Material y métodos: Se incluyeron 59 pacientes, 45 varones y 14 mujeres que se encontraban
en programa de HDF-OL con monitor 5008 Cordiax con autosustitución. Cada paciente fue
analizado en 5 sesiones con HDF-OL posdilucional, con dializadores de helixona, en las
que solo se varió el Qd (300, 400, 500, 600 y 700ml/min). En cada sesión se determinaron
concentracióndeurea (60Da), creatinina (113 Da),2-microglobulina (11.800Da),mioglobina
(17.200Da) y 1-microglobulina (33.000Da) en suero al inicio y al ﬁnal de cada sesión, para
calcular el porcentaje de reducción de estos solutos.
Resultados: Se objetivó un aumento de litros de Qd por sesión, desde 117,9±6,4 L con Qd de
300ml/minhasta 232,4±12 L conQd700ml/min.No sedeterminaroncambios enel volumen
de sustitución ni en el volumen convectivo. En términos de difusión, el incremento del Qd
mostró un aumento signiﬁcativo de la dosis de diálisis, con un aumento de Kt de 68±6,9 L
con Qd 300ml/min hasta 75,5±7,3 L con Qd 700ml/min (p<0,001), y un aumento progresivo
del porcentaje de reducción de urea con el incremento del Qd, que era signiﬁcativamenteinferior con Qd 300ml/min. No se objetivaron cambios en el resto de moléculas estudiadas.
Conclusión: La variación del Qd en HDF-OL no modiﬁca el volumen convectivo. Un mayor Qd
mostró un discreto incremento de la depuración de la urea, sin variaciones en las media-nas ni en las grandes moléculas. Es recomendable optimizar el Qd al mínimo posible que
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garantice una adecuada dosis de diálisis y permita racionalizar el consumo de agua y con-
centrado de diálisis.
© 2015 The Authors. Publicado por Elsevier España, S.L.U. en nombre de Sociedad Española
de Nefrología. Este es un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).






a b s t r a c t
Introduction: Currently, on-line hemodiaﬁltration (HDF-OL) is the most effective technique.
Several randomized studies andmeta-analyses have shown a reducedmortality and a direct
association with convective volume has been reported. At present, it has not been establis-
hed if an increased dialysate ﬂow (Qd) results in improved results in terms of convective
and depurative efﬁciency. We aim at assessing the effects of Qd variations on convective
volume and its depurative capacity in patients on HDF-OL.
Material and methods: A total of 59 patients (45 men and 14 women) from a HDF-OL pro-
gramme in which a monitor 5008 Cordiax with self-replacement was used, were enrolled.
Patients were assessed in 5 sessions with post-dilutional HDF-OL, using helixone-based
dialyzers, with only Qd being changed (300, 400, 500, 600 and 700ml/min). Serum levels of
urea (60Da), creatinine (113 Da), 2-microglobulin (11,800Da), myoglobin (17,200Da) and 1-
microglobulin (33,000Da) were measured at the beginning and at the end of each session,
in order to estimate the percent reduction of such solutes.
Results: An increased dialysate volume per session was observed, from 117.9±6.4 L with
Qd 300ml/min to 232.4±12 L with Qd 700ml/min. No changes were found in replacement
volume or convective volume. Regarding diffusion, Qd increase was associated to a signi-
ﬁcantly increased dialysis dose, with an increased Kt from 68±6.9 L with Qd 300ml/min
to 75.5±7.3 L with Qd 700ml/min (p<0,001), and a gradually increased percent reduc-
tion in urea associated to increased Qd with signiﬁcantly lower levels being found with
Qd 300ml/min. No changes were found in other measured substances.
Conclusion: Qd variations in HDF-OL do not change convective volume. A higher Qd was
associated to a slightly increased urea clearance with no change being observed for medium
and large molecules. Qd optimisation to the minimal level assuring an adequate dialysis
dose and allowing water and dialysate use to be rationalised should be recommended.
© 2015 The Authors. Published by Elsevier España, S.L.U. on behalf of Sociedad Española de
Nefrología. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
Inicialmente, la HDF-OL se realizaba con Qd de 800ml/minIntroducción
Las guías de práctica clínica en hemodiálisis nacionales e
internacionales1,2 recomiendan una dosis mínima de hemo-
diálisis determinada por Kt/V de 1,3 y un porcentaje de
reducción de urea mínimo de 70%. El aclaramiento difusivo
está relacionado con el ﬂujo de sangre (Qb), con el ﬂujo del
líquido de diálisis (Qd) y con el coeﬁciente de transferencia de
masa por unidad de superﬁcie (KoA). En un trabajo realizado in
vitro, Leypoldt et al.3 mostraron que un aumento del Qd de 500
a 800ml/min se traducía en un aumento del KoA de urea de un
14%, resultado de unamejor distribución del líquido de diálisis
o una disminución en la resistencia a la transferencia de masa
a través de la membrana. Estos resultados fueron demostra-
dos posteriormente en la práctica clínica, con un aumento del
4KoA del 5,7% o con un incremento del 8,5% del K y Kt/V con el
cambio de 500 a 750ml/min5. La industria farmacéutica, con la
modiﬁcación en la fabricación de dializadores, ha mejorado(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
la distribución del líquido de diálisis entre los capilares6–8,
observándose que un aumento del Qd superior a 600ml/min
no se correlaciona con mejores resultados de la diálisis deter-
minados por Kt/V9 o aclaramiento de moléculas como fósforo
y ß2-microglobulina10.
Lahemodiaﬁltración esuna técnica dediálisis que combina
difusión con convección, compitiendo ambos procesos en la
capacidad depurativa. La HDF on-line (HDF-OL) posdilucional
ha demostrado aumentar la supervivencia11 y, posterior-
mente, varios metaanálisis han conﬁrmado la disminución de
la mortalidad global y cardiovascular12–15. Los análisis secun-
darios de los estudios que tenían la mortalidad como variable
principal11,14,15 observaron una asociación entre el volumen
convectivo y la supervivencia, por lo que se ha recomendado
conseguir un volumen convectivo mínimo de 23 L por sesión
a la espera de evidencia cientíﬁca más concluyente16,17.ya que parte de este líquido de diálisis se utilizaba como solu-
ción de sustitución18,19. Posteriormente los nuevos monitores























































signiﬁcativamente de 68,0±6,9 L con Qd 300ml/min hasta
75,5±7,3 L con Qd 700ml/min (tabla 3), p < 0,001 en todas
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ifusión (500ml/min habitualmente) y el destinado al volu-
en de sustitución (60-150ml/min)20.Más recientemente, con
l objetivo de optimizar el líquido de diálisis a las necesida-
es del dializador, los monitores 5008 disponen de un sistema
e autoﬂujo del Qd con un factor Qd/Qb modiﬁcable que, ini-
ialmente y por defecto, el monitor recomienda que sea de
,221. Posteriormente se ha modiﬁcado esta recomendación a
n factor de 1,0 si el Qb es igual o superior a 400ml/min o de
,2 si el Qb es inferior.
Con el ﬁn de evaluar y optimizar la elección del líquido
e diálisis, el objetivo del estudio fue valorar en pacientes en
ratamiento con HDF-OL el efecto de la variación del Qd sobre
l volumen convectivo y su capacidad depurativa.
acientes y métodos
studio monocéntrico en pacientes estables en hemodiálisis.
e incluyeron 59 pacientes, 45 varones y 14 mujeres con una
dad media de 67,0±13 an˜os (intervalo 26-89 an˜os) que se
ncontraban en programa de hemodiálisis con un promedio
e 39,4±42 meses. La etiología de la insuﬁciencia renal cró-
ica fue 8 glomerulonefritis crónica (13,6%), 14 por nefropatía
iabética (23,7%), 6 por poliquistosis (10,2%), 13 por nefropatía
ascular (22%), 6 por causas urológicas (10,2%), una por enfer-
edad sistémica (1,7%), 2 por nefropatía túbulo intersticial
3,4%) y 9 de etiología no ﬁliada (15,3%). Todos los pacientes se
ializaron a través de fístula arteriovenosa, excepto uno que
o hizo con un catéter central tunelizado.
Cada paciente recibió 5 sesiones diferentes de diálisis,
iempre a mitad de semana, en la que solo varió el Qd: 300,
00, 500, 600 o 700ml/min. Se mantuvieron constantes en
ada una de las sesiones estudiadas los demás parámetros
ialíticos: tiempo de diálisis, 293,4±15min (240-300min); Qb
24±4ml/min (350-450ml/min); dializador mantenido cons-
ante (80% FX60Cordiax, 20% FX80Cordiax), monitor 5008
ordiax, HDF-OL posdilucional con sistema de autosustitu-
ión. Se aleatorizó el orden de las sesiones.
Los parámetros de diálisis recogidos en cada sesión fue-
on: tiempo programado, duración real, dializador, Qb, peso
nicial y ﬁnal, Kt medido automáticamente por dialisancia
ónica, índice de recirculación medido por el módulo de
emperatura, presión arterial, presión venosa, presión trans-
embrana, hemoglobina inicial y ﬁnal, volumen de sangre
rocesada y volumen de sustitución.
Analíticamente se determinaron las concentraciones
e urea (60Da), creatinina (113 Da), 2-microglobulina
11.800Da), mioglobina (17.200Da) y 1-microglobulina
33.000Da) en suero al inicio y al ﬁnal de cada sesión para
alcular el porcentaje de reducción de estos solutos. Las
oncentraciones de urea y creatinina se midieron por espec-
rometría de absorción molecular en el analizador ADVIA
400 (Chemistry System de Siemens Healthcare Diagnostics,
hicago, IL, EE. UU.). La 2-microglobulina (2-m) y la 1-
icroglobulina (1-m) se midieron por inmunonefelometría
on el analizador BNII (Siemens Healthcare Diagnostics). Las
oncentraciones de mioglobina se midieron por enzimoin-
unoanálisis tipo «sandwich» con el analizador Dimension
XL (Siemens Healthcare Diagnostics). En todos los casos se
tilizaron reactivos dedicados.(5):473–478 475
Para corregir la hemoconcentración durante la diálisis, los
porcentajes de reducción en plasma pre- y postratamiento
de la 2-m, mioglobina y 1-microglobulina se calcularon
usando la fórmula de Bergström y Wehle22.
El análisis estadístico se realizó en el programa SPSS
versión 20.0 y los resultados se expresaron como lamedia arit-
mética+desviación típica. Para el análisis de la signiﬁcación
estadística de parámetros cuantitativos se ha empleado el test
de la t-Student para datos pareados, o el test de ANOVA para
datos repetidos. Se ha considerado estadísticamente signiﬁ-
cativa una p<0,05.
Resultados
Todas las sesiones de diálisis se realizaron sin incidencias clí-
nicas destacables. La anticoagulación utilizada fue heparina
sódica en un 28,8%, heparina de bajo peso molecular (tinza-
parina) en un (55,9%) y el 15,3% de las sesiones restantes fue
sin heparina.
Los litros de líquido de diálisis pasados por sesión se
incrementaron de 117,9±6,4 L con Qd de 300ml/min hasta
232,4±12 L con Qd 700ml/min (ﬁg. 1). No hubo diferencias en
el resto de parámetros de diálisis, Qb, sangre total procesada
por el monitor, calibre de las agujas, recirculación, duración
real de las sesiones, peso inicial, peso ﬁnal, ganancia de peso,
mediciones por el propio monitor de diálisis del hematocrito
inicial y ﬁnal (tabla 1).
El volumen de sustitución fue similar en las 5 situaciones
de estudio (tabla 2), demostrando que el Qd no inﬂuye sobre él
ni tampoco sobre el volumen convectivo (ﬁg. 2). En la tabla 2 se
puede observar que no hubo diferencias en la presión arterial,
la presión venosa, la presión transmembrana, el Qi, el ﬂujo de
ultraﬁltración (QUF) ni el porcentaje del volumen convectivo
efectivo sobre la sangre total procesada en cada una de las
situaciones.
El incremento del Qdmostró un aumento de la dosis de diá-
lisis y de la depuración de moléculas pequen˜as. El Kt aumentóQd (ml/min)
Figura 1 – Variaciones en los litros del líquido de diálisis
según Qd, n=59, ANOVA para datos repetidos.
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Tabla 1 – Comparación de los parámetros de diálisis en las 5 situaciones de variación del Qd (n=59)
Qd (ml/min) 300 400 500 600 700 p
Qb (ml/min) 423,72±4 423,72±4 423,72±4 423,72±4 423,72±4 NS
Sangre Depurada (L) 121,65±10 122,04±10 121,71±10 121,49±11 121,41±11 NS
Agujas 15/16 (%) 8,6 / 91,4 8,6 / 91,4 8,6 / 91,4 8,6 / 91,4 8,6 / 91,4 NS
Recirculación (%) 14,17±5,5 14,24±4,2 14,36±4,5 14,56±4,7 15,1±3,4 NS
Td pautado (min) 293,4±15 293,4±15 293,4±15 293,4±15 293,4±15 NS
Td real (min) 288,1±15 288,8±15 288,1±15 287,6±16 287,1±16 NS
Peso inicial (kg) 71,46±17 71,30±17 71,39±17 71,14±17 70,71±17 NS
Peso ﬁnal (kg) 69,39±16 69,31±16 69,35±16 69,00±16 68,53±16 NS
Ganancia de peso (kg) 2,07±0,99 2,00±1,00 2,05±1,02 2,15±0,95 2,10±1,11 NS
Hematocrito inicial (%) 30,9±3,6 31,1±4,5 31,3±4,3 30,3±3,9 30,9±3,8 NS
Hematocrito ﬁnal (%) 36,2± 5,4 35,9±5,3 36,4±5,6 35,4±5,5 36,1±5,2 NS
NS: no signiﬁcativo; Qb: ﬂujo de sangre; Qd: ﬂujo de diálisis; Td: tiempo de diálisis.
Tabla 2 – Comparación de volumen de sustitución, volumen convectivo total, ﬂujo de infusión, ﬂujo de ultraﬁltración
y sangre depurada a diferentes ﬂujos de líquido de diálisis (n=59)
300 400 500 600 700 p
P. arterial (mmHg) −225±23 −222±26 −224±28 −225±26 −222±23 NS
P. venosa (mmHg) 217±33 218±26 216±31 213±25 216±31 NS
PTM (mmHg) 185,2±19 188,9±19 185,1±23 185,5±22 185,3±18 NS
Volumen de sustitución (L/sesión) 31,39±3,2 31,92±3,2 31,61±3,4 31,79±3,6 31,28±3,1 NS
Volumen convectivo (L/sesión) 33,47±3,0 33,90±2,9 33,66±3,2 33,94±3,4 33,44±3,1 NS
Qi (mL/min) 109,2±10 110,4±11 109,8±12 110,6±12 109,2±10 NS
QUF (mL/min) 116,2±10 117,5±10 116,9±11 118,0±12 116,7±10 NS
Porcentaje de volumen convectivo
respecto a sangre procesada (%)
27,6±2,5 28,3±3,9 27,7±2,6 28,0±2,8 27,6±2,3 NS
i: FluNS: no signiﬁcativo; P: probabilidad; PTM: presión transmembrana; Q
aumentó progresivamente con el aumento del Qd. Fue signi-
ﬁcativamente inferior con Qd 300ml/min respecto a las otras
4 situaciones de estudio (tabla 3).
Cuando valoramos el porcentaje de depuración de crea-
tinina, 2-m, mioglobina y de 1-microglobulina, no se
observaron diferencias signiﬁcativas entre las situaciones de
estudio (tabla 3).
DiscusiónEste estudio muestra en HDF-OL posdilucional la compa-
ración con diferentes ﬂujos de diálisis, 300, 400, 500, 600
o 700ml/min, observando que las variaciones en el Qd no
Tabla 3 – Valoración de la eﬁcacia depurativa a los diferentes ﬂu
300 400
Kt (L) 68,0±6,9 71,3±6,9
% reducción urea 82,5±4,9* 83,6±5,1
% reducción Cr 76,5±4,9 77,0±5,1
% reducción 2-m 83,5±4,3 83,8±4,5
% reducción mioglobina 72,1±7,9 71,4±7,3
% reducción 1-microglobulina 20,9±9,1 21,5±7,8
a p <0,001 respecto a 300.
b p < 0,001 respecto a 400.
c p = 0,003 respecto a 500.
d p < 0,001 respecto a 500.
e p = 0,018 respecto a 300.
f p = 0,004 respecto a 300.jo de infusión; QUF: ﬂujo de ultraﬁltración.
conllevan variación del volumen convectivo. Asimismo, se
observó un discreto aumento de la depuración de urea sin
variaciones en el resto de lasmoléculas estudiadas, creatinina,
2-m, mioglobina y la 1-microglobulina. Por tanto, parece
razonable optimizar el Qd a los valores que garanticen una
dosis de diálisis adecuada, considerando que cada 100ml/min
de reducción de Qd signiﬁcan una reducción de un 16% en el
consumode líquido de diálisis, aproximadamente 6 L por hora
de duración de diálisis.
La HDF-OL es una técnica segura, mejora la tole-
11rancia hemodinámica intradiálisis y aumenta la
supervivencia12–15. El grupo EuDial redeﬁnió la HDF como
el tratamiento de depuración sanguíneo que combina el
transporte difusivo y convectivo utilizando un dializador
jos de líquido de diálisis (n=59)
500 600 700
a 73,2±6,6 a,b 75,1±7,7a,b,c 75,5±7,3a,b,d
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b=59, ANOVA para datos repetidos.
e alto ﬂujo con un CUF superior a 20mL/h/mmHg/m2, un
oeﬁciente de cribado para la ß2-m mayor de 0,6 y con
n porcentaje de transporte convectivo efectivo supe-
ior al 20% del total de sangre procesada16, sin ninguna
speciﬁcación referente al Qd.
Los principales factores limitantes en la consecución de
ltos volúmenes convectivos son el Qb, la duraciónde la sesión
la hemoconcentración. En un estudio previo23 se mostró que
l aumento del Qb probablemente sea la mejor opción para
lcanzar el mayor volumen convectivo, por cada 50ml/min
e aumento del Qb el volumen convectivo aumenta más de
edio litro por hora. En un posterior estudio24 se analizó
a importancia de la superﬁcie del dializador, y se concluyó
ue con los dializadores de alto ﬂujo de los que se dispone
ctualmente para las modalidades de HDF-OL es necesario
alorar la elección de la superﬁcie del dializador en el coste
ﬁcacia, mostrando mínimas diferencias tanto en el volumen
onvectivo como en la capacidad depurativa cuando el CUF
s superior a 45 mh/h/mmHg. La intervención sobre la dura-
ión de las sesiones siempre será beneﬁciosa para conseguir
nmayor volumen convectivo y unamayor capacidad depura-
iva. El presente trabajo conﬁrma la nula inﬂuencia que tiene
l Qd sobre el volumen convectivo.
Sobre la eﬁcacia depurativa, el Qd tan solo va a inﬂuir en
a difusión. La capacidad depurativa de pequen˜as moléculas
epende principalmente de Qb, Qd y de las propiedades de
a membrana (KoA). La capacidad de eliminación de molécu-
as de bajo peso molecular puede disminuir con el aumento
e espacios de la membrana a los que el líquido de diáli-
is no llega adecuadamente, porque empeora su rendimiento.
nicialmente se recomendaba aumentar Qd para evitar este
enómeno, pero en trabajos realizados tanto in vitro como
n vivo3–5 se objetivaron mejorías discretas en términos de
epuración con el aumento de Qd.
En los últimos an˜os la industria farmacéutica, tras estu-
iar los dializadores clásicos mediante resonancia magnética
tomografía computarizada y objetivar espacios en los que el
íquido de diálisis no se distribuía adecuadamente, ha intro-
ucido cambios en la fabricación de los dializadores6–8. Estas(5):473–478 477
modiﬁcaciones estructurales, dirigidas a cambiar la dispo-
sición de los capilares y la forma de empaquetarlos para
constituir la membrana, han hecho que se optimice el líquido
de diálisis con una mejor distribución por la membrana,
mejorando así el rendimiento. Tras la introducción de estas
modiﬁcaciones estructurales, se ha demostrado tanto en tra-
bajos in vitro6–8 como in vivo9,10 que un aumento del Qd
más allá de 600ml/min no suponen una mejor capacidad
depurativa ni en términos de Kt/V9, ni de KoA, fósforo o ß2-
microglobulina10. Por tanto, la eﬁcacia difusiva que conlleva
el Qd ha ido disminuyendo con las modiﬁcaciones en el pro-
ceso de fabricación de los dializadores, y no se puede aﬁrmar
que un aumento de Qd suponga una mejoría en términos de
depuración. Sin embargo, el médico prescriptor deberá siem-
pre individualizar los parámetros de diálisis, incluido el Qd,
para alcanzar una dosis mínima de Kt.
Una limitación del estudio es que se ha realizado con un
solo tipo de dializador con membrana de helixona, por lo que
serían necesarios nuevos estudios con diferentes membranas
y características de dializadores para ver si estos resultados
son extrapolables o si sería necesario individualizar el Qd a
cada dializador.
Con los datos previamente publicados, y tras analizar los
resultados de este trabajo, parece razonable dializar con Qd
de 400ml/min o un autoﬂujo de Qd/Qb de 1,0 con Qb iguales
o superiores a 400ml/min. Este Qd es suﬁciente para conse-
guir una capacidad depurativa adecuada, optimizando de esta
forma el líquido de diálisis utilizado en cada sesión.
Conclusión
El ﬂujo del líquido de diálisis en HDF-OL no inﬂuye sobre el
volumen convectivo. Un mayor Qd ha mostrado un discreto
incremento en la capacidad depurativa de la urea (difusivo
dependiente), sin variaciones en lasmedianas y grandesmolé-
culas (convectivo dependiente). Es recomendable optimizar el
Qd al mínimo posible que garantice una adecuada dosis de
diálisis (Kt o Kt/V) y permita racionalizar el consumo de agua
y concentrado de diálisis. Son necesarios nuevos estudios con
diferentes dializadores para evaluar si estos resultados son
extrapolables a todos los dializadores o es necesario indivi-
dualizar el Qd para cada dializador.
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